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Resistencia antimicrobiana

Los agentes antimicrobianos modificados y las intervenciones de salud publica junto con nuevas estrategias

antimicrobianas pueden ayudar a mitigar el efecto de los organismos multirresistentes
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Los antibioticos han revolucionado la practica de la medicina lo que permite avances en todo el espectro de la medicina clinica,
incluyendo la mayor seguridad de los partos, procedimientos quirurgicos, trasplante de érganos y regimenes de quimioterapia miel
ablativa. Sin embargo, la resistencia a los antimicrobianos (RAM) amenaza con obstaculizar e incluso revertir algunos de estos
avances. La RAM es responsable de un sin nimero de muertes y elevados costos economicos. El efecto de la RAM en muchos
paises puede ser calculado pero su efecto global es dificil de cuantificar, ya que los datos epidemioldgicos son escasos en muchas
areas del mundo.

Sin embargo, los datos conocidos representan una preocupacion considerable. En este sentido, la reciente aparicion de factores de
resistencia global que emanan de EE. UU. (Klebsiella pneumoniae resistente al carbapenem), India (bacterias con el gen blaypp-1

mediado por plasmido que confiere resistencia a los carbapenems) y en otros lugares (el gen mcr-1 de E. coli mediado por
plasmidos que confiere resistencia a la colistina, descrito originalmente en China) demuestra la naturaleza generalizada del problema
y la importancia de mejorar la vigilancia mundial. La importancia de la RAM para la salud humana es clara. En esta Comunicacion
Especial los autores revisan los factores asociados a la RAM (y los esfuerzos para mitigarla), sus mecanismos de influencia en la
practica clinica y la respuesta de las investigaciones biomédicas a este desafio.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es responsable de un sin nitmero de muertes y elevados
costos econdémicos.

» Objetivo

Identificar los factores asociados a la RAM, la epidemiologia actual de los organismos resistentes importantes y las posibles
soluciones al problema.

» Fuentes de datos, seleccion de estudios y datos de sintesis

Se consultaron PubMed (2000-2016), NIH Reporter y la base de datos de ClinicalTrials.gov para buscar articulos y entradas
relacionadas con RAM, centrandose en la epidemiologia, los efectos clinicos de la RAM, el descubrimiento de farmacos nuevos para
el tratamiento de las infecciones bacterianas resistentes a los antimicrobianos y estrategias no farmacoldgicas para eliminar o
modificar las bacterias con RAM. Ademas de los articulos y entradas hallados, se revisaron los informes seleccionados de politicas
de salud, y los informes y documentos de las guias para la salud publica. De 217 articulos, bases de datos e informes identificados,
103 fueron seleccionados para su revision.

» Resultados

EL incremento de la RAM ha sido impulsado por un conjunto diverso de factores, incluyendo la prescripcidn y venta inapropiada de
antibioticos, el uso de antibioticos fuera del sector de salud y factores genéticos intrinsecos de las bacterias. El problema se ha
agravado con la escasez de incentivos econémicos para el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos. Una serie de
preocupaciones sobre la RAM especifica, incluyendo los organismos gran-negativos resistentes al carbapenem y la colistina,
representan un desafio clinico. Los enfoques alternativos para enfrentar el tratamiento de la RAM son los métodos de identificacion
del farmaco antibacteriano y las estrategias que neutralizan los factores de virulencia.

» Factores asociados a la RAM y respuestas clave
Estrategias

Para abordar adecuadamente la amenaza planteada por la RAM es importante comprender los factores que impulsan su aparicion.
Por ejemplo, los ciclos de replicacion bacteriana permiten la aparicion de mutaciones de novo: Una sola bacteria S. aureus puede
replicar a través de 10 generaciones en menos de 12 horas, dando lugar a 1 millén de descendientes. Cada ciclo de replicacion
ofrece la oportunidad para la mutacion, lo que permite la aparicion de factores genéticos que contribuyen a la RAM. Aunque hoy en
dia las mutaciones de novo pueden causar problemas nuevos, hay factores de resistencia que ocurren naturalmente y parecen
preceder a la era de los antibiéticos.

Las muestras de permafrost del Yukén han mostrado la presencia de bacterias con mutaciones de resistencia que datan de 30.000
afos antes del descubrimiento de los factores de resistencia a la penicilina. También se han identificado factores de resistencia en
las muestras extraidas de un ecosistema de cuevas fue estuvo aislado durante mas de 4 millones de afios. Por otra parte, el analisis
filogenético de las 3 lactamasas (enzimas que tornan ineficaces a los antibidticos simil penicilina) indica que ya existian hace 1 mil
millones a 2 mil millones de afos.

Aunque los factores de resistencia que ocurren naturalmente contribuyen a la RAM, el uso de antibiéticos favorece la seleccién y su
aparicion; Por lo tanto, la actividad humana representa un papel importante en la evolucion de la RAM, por ejemplo, el uso agricola de
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antibidticos para promover el crecimiento de los animales. En EE. UU., el uso de antibiéticos en los animales para su alimentacion
representa el 80% de todos los antibiéticos consumidos. La Food and Drug Administration (FDA) estima que el 74% de estos
antibidticos se administra con el alimento, un método habitual para promover el crecimiento del animal y no para tratar o prevenir la
infeccion. Por otra parte, en EE. UU. el 62% de los antibiéticos usados en animales esta representado por compuestos "de
importancia médica", es decir, son importantes para el tratamiento de las enfermedades humanas. Los antibidticos utilizados en el
38% restante pueden influir en la salud humana. Por ejemplo, la bacitracina comunmente se utiliza en los seres humanos por via
tépica y no se administra en forma sistémica como se hace en los animales. A pesar de que la influencia directa de este tipo de
practicas en la salud humana es dificil de cuantificar, los informes sobre la transmision de bacterias resistentes por el contacto entre
animales y seres humanos, y el consumo de productos animales, continta produciendo.

Por otra parte, se ha demostrado una asociacion entre el consumo de antibiéticos por los animales y la existencia de organismos
comensales resistentes a las mismas clases de antibiéticos en los seres humanos. También hay informes de patdgenos resistentes a
los antibiéticos que pasan de los seres humanos a los animales. La influencia potencial del uso agricola de antibiéticos en la salud
humana ha dado lugar a una serie de respuestas, como las politicas en Europa que prohiben la utilizacién de los antibiéticos para el
crecimiento de los animales, las guias de la FDA que fomentan evitar el uso de antibiéticos y el suministro voluntario de carne libre de
antibioticos por los proveedores de alimentos. Por otra parte, recientemente la FDA publico su Final Rule on Antimicrobial Animal
Drug Sales and Distribution Reporting, donde requiere que los productores de medicamentos veterinarios con actividad
antimicrobiana envien informes anuales sobre la cantidad que se vende, para mejorar la transparencia de su uso.

El uso de antibidticos en los seres humanos también contribuye a la aparicion de RAM. Con un gran esfuerzo se ha abordado el uso
inapropiado de los antibioticos en los hospitales, que incluye la aplicacién de programas para el manejo de los antibioticos. Estos
programas incluyen la colaboracion entre los especialistas en enfermedades infecciosas y los farmacéuticos capacitados para la
administracion de antimicrobianos, apoyados por expertos en el manejo de antibidticos. Los programas buscan optimizar la
seleccion de antibidticos y reducir el uso inadecuado de los antibidticos de amplio espectro. (lo que influye en la presién selectiva
sobre las bacterias y promueve la aparicion de RAM).

En general, los programas de administracion de antibiéticos estan facultados para que las autoridades hospitalarias restrinjan los
formularios y requieran la autorizacion previa de los antimicrobianos restringidos, o exijan auditorias de recetas teniendo en cuenta los
antecedentes prescriptivos de quienes indican los antibidticos. Aunque la aplicacion de los programas para la administracion de
antimicrobianos en el hospital ha sido hasta ahora limitada, recientemente la Joint Commission (el organismo de acreditacion
primaria para los hospitales) aprobé una norma para la administracion de antimicrobianos estandar en los servicios de atencion de la
salud, que puede fomentar su uso.

Aunque los estudios y programas individuales han demostrado la importancia potencial de la administracion de antimicrobianos en
los hospitales, la implementacién y aceptacion limitada sigue obstaculizando un cambio sostenible. Sin embargo, el uso de
antibioticos para los pacientes hospitalizados representa solo el 38,5% del total de los antibidticos vendidos. Un analisis reciente
revel6 que el 12,6% de las consultas ambulatorias en EE. UU. resulté en la prescripcion de un antibiotico, y el 30% de esas recetas
pudo haber sido inapropiado. La venta directa al consumidor agrava el problema del uso inadecuado en muchas areas del mundo.
Fuera de EE. UU. y Europa, tales compras representan casi un quinto de todo el uso de antibiéticos, dependiendo del lugar. En todo
el mundo, los antibiéticos dispensados directamente al consumidor son mas propensos a ser seleccionados en forma inapropiada,
tomados en dosis inferiores a los estandares de atencion, o ambos. Todos estos factores contribuyen a la aparicion de RAM.

En paises como Bélgica y Francia, las camparfias de educacion publica han tenido una influencia positiva en la prescripcion
inadecuada. Por ejemplo, una campana nacional de medios de comunicacion en Bélgica coincidié con una reduccion del 36% en las
prescripciones de antibioticos durante 7 afios (aunque es probable que también hayan contribuido otros factores). En otros paises
incluyendo EE. UU. se han puesto en marcha camparias de educacién como Centers for Disease Control and Prevention's [CDC’s]
“Get Smart About Antibiotics Week” (Alerta sobre los antibiéticos semanales de los CDC”) o el Medicines With the Red Line, en India.

Es importante destacar que estos programas todavia son relativamente nuevos y no hay pruebas concluyentes sobre su eficacia. Los
esfuerzos dirigidos a los médicos de atencion primaria también pueden cambiar la practica: un ensayo clinico aleatorizado reciente
de intervenciones conductuales (por €j., listas para comparar los niveles de prescripcion inadecuada entre pares) demostréd
disminuciones estadisticamente significativas en la prescripcién inapropiada. Del mismo modo, un grupo de estudios aleatorizados
en los que los investigadores ofrecieron un médulo educativo y de retroalimentacion personalizada, disefiado para reducir las recetas
de antibidticos de amplio espectro para las infecciones de las vias respiratorias agudas en nifos, los sitios de intervencién
demostraron una disminucion del 12,5% en las recetas de esos farmacos versus un descenso del 5,8% en el grupo control.

Mientras que el comportamiento humano contribuye a la RAM, otro esfuerzo humano —la innovacion en la investigacion—proporciona
un medio para responder, por ejemplo, con el desarrollo de nuevos antibidticos. El ritmo al que se han introducido antibidticos nuevos
ha disminuido considerablemente. Por ejemplo, entre 1983 y 1987, la FDA aprobd 16 antibioticos mientras que solo 2 fueron
aprobados entre 2008 y 2012 y, desde fines de 2012 se aprobd un total de 5 antimicrobianos nuevos. Esta desaceleracion no es
exclusiva de los antibiéticos; también se han observado tendencias similares para los medicamentos cardiovasculares y otros
agentes. Sin embargo, ciertas caracteristicas del mercado de los antibidticos probablemente dificultan la inversion de la industria
farmacéutica para el desarrollo de medicamentos nuevos.

La duracién limitada del tratamiento, los precios relativamente bajos por dosis, el potencial para la rapida aparicion de resistencia (lo
que resulta en una permanencia incierta en el mercado), y las disposiciones para la administracion de antimicrobianos que limitan el
acceso a los nuevos compuestos pueden reducir las perspectivas de ingresos de los agentes antimicrobianos nuevos. Los ensayos
clinicos de candidatos terapéuticos nuevos para las infecciones resistentes a los medicamentos plantean sus propios desafios; por
ejemplo, la incidencia de infecciones esporadicas y la probabilidad de la exposicion previa a los antibiéticos en los hospitales
complican su inscripcion en los ensayos clinicos.

El desarrollo de antibidticos para las infecciones por bacterias gram-negativas es particularmente dificil debido a la baja
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permeabilidad d de la pared celular de las bacterias gram-negativas, la variedad de bombas de eflujo (que activan el transporte de
medicamentos fuera de la célula) y una serie de enzimas capaces de activar a todos los medicamentos B-lactamicos conocidos (por
€j., penicilinas y cefalosporinas).

Las intervenciones politicas ofrecen una estrategia importante para fomentar el desarrollo de farmacos. Por ejemplo, en EE. UU.,
desde 2010 se han aprobado 6 farmacos antibacterianos nuevos bajo la ley "Incentivos actuales para la generacion de antibioticos”,
que subsidia la patente de exclusividad extendida y revision de la regulacion acelerada para la calificacion de los compuestos. Desde
marzo de 2016 se estan desarrollando clinicamente distintos medicamentos antibacterianos sistémicos para las infecciones
bacterianas (con exclusion de las micobacterianas).

Sin embargo, los autores destacan que los farmacos candidatos para las infecciones gram-negativas son escasos lo que deja un
vacio mayor en la discusion politica. Por ejemplo, mientras se estan identificando varios factores de resistencia nuevos de los gram-
negativos, los farmacos con actividad contra una o mas patégenos gram-negativos ESKAPE (Enterococcus faecium, S aureus, K.
pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, y especies de Enterobacter) representan solo un tercio de los
antibiéticos en desarrollo clinico.

Si bien es muy necesario contar con opciones de antibiéticos nuevas, también hay otros enfoques que tienen un papel importante.
Tanto el uso cauteloso y preciso como el acortamiento de la duracion del tratamiento, pueden reducir el uso de antimicrobianos y el
desarrollo de RAM. Del mismo modo, las intervenciones de salud publica, tales como el acceso a agua limpia y el saneamiento y
control de las infecciones hospitalarias demostraron que pueden prevenir las infecciones bacterianas y obviar la necesidad de un
cierto uso de antibidticos. Por otra parte, las vacunas pueden tener un papel util: Laxminarayan y col. han estimado que la cobertura
de vacunacion contra Streptococcus pneumoniae mejord y podria evitar 11,4 millones de dias de antibidticos por afio en los nifios <5
anos en todo el mundo.

» Mecanismos de RAM y su influencia en la practica clinica

Si bien se cuenta con numerosas estrategias para reducir la demanda de antibioticos, la gama creciente de organismos resistentes
plantea un problema inmediato para la salud humana. La mayor preocupacion son los organismos y mecanismos de resistencia,
como se detallan a continuacién.

» Organismos resistentes a los carbapenemes

Las B-lactamasas son una familia de enzimas RAM que hidrolizan los anillos B-lactamicos, estructuras que estan presentes en los
antibioticos comunes como las penicilinas, las cefalosporinas y el aztreonam. Algunos son consideradas "B-lactamasas de espectro
extendido", ya que pueden inactivar una amplia gama de antibiéticos 3-lactamicos. Las carbapenemasas son miembros ain mas
versatiles de la familia de las B-lactamasas, debido a su capacidad de hidrolizar los antibiticos carbapenémicos y B-lactamicos
tradicionales, en representacion de los antibidticos de espectro mas amplio que estan disponibles para el tratamiento de las
infecciones bacterianas gram-negativas.

Aunque muchos genes de la B-lactamasa se codifican en el cromosoma bacteriano, los genes de las B-lactamasas de amplio
espectro y de la carbapenemasa, que hacen que las bacterias gram-negativas sean resistentes a importantes clases de antibiéticos,
por lo general estan mediados por plasmidos. Los plasmidos son piezas normalmente circulares de ADN que se consideran moviles,
ya que pueden pasarse entre las bacterias a través de la conjugacién, un proceso que conecta brevemente el citoplasma de 2
bacterias permitiendo la transferencia horizontal de genes.

Los genes de la resistencia antimicrobiana se codifican en los cromosomas bacterianos, como las bombas de eflujo multifarmacos
en P. aeruginosa no movil, usualmente inmdviles, mientras que las trasportadas por plasmidos pueden diseminarse rapidamente
entre las bacterias de la misma o diferente especie. Por otra parte, los plasmidos suelen llevar multiples genes de RAM. A veces,
estos genes adicionales son adquiridos a través de elementos de transposicion o transposones. Los transposones son secuencias
de ADN modvil que pueden integrar ya sea el cromosoma bacteriano o un plasmido, a menudo llevando genes de RAM.

Cromosémicamente, las carbapenemasas codificadas han sido reconocidas por décadas; sin embargo, solo en los ultimos 15 afos
las carbapenemasas mediadas por plasmidos han cobrado importancia clinica. En EE. UU., por primera vez a principios de 2000 se
informé que las bacterias entéricas llevan el gen de la carbapenemasa de K. pneumoniae (blakpc). Esas bacterias se diseminaron

en los centros de salud de los estados del noreste y luego en Israel. Dentro de la década, la variante blakpc y varias carbapenemasas

adicionales mediadas por plasmidos fueron identificadas en otras regiones del mundo, por lo general en las bacterias gran-negativas
asociadas al cuidado de la salud. Pronto se hizo evidente que las infecciones por estos organismos multirresistentes se asociaban
con tasas de mortalidad del 40% al 80%.

Las bacterias conteniendo la metalo-B-lactamasa Nueva Delhi (NDM-1) fueron identificadas en la India en 2009 rapidamente se
convirtieron en endémicas en todo el sur de Asia y paises balcanicos. En la actualidad, el gen blaypu.1 ha sido implicado en

infecciones nosocomiales y brotes en cada contiene habitado. Las bacterias que contienen el gen blaypy.1 estan tan difundidas en el

subcontinente indio que se han cultivado en el agua de las alcantarillas, en los recién nacidos en hospitales y en infecciones
adquiridas en la comunidad. El gen blaypy.1 ha sido identificado en una amplia gama de bacterias gran-negativas, aparte de la flora

entérica, incluyendo Acinetobactery Pseudomonas.

La familia OXA-48 es una de las primeras carbapenemasas transportadas por plasmido aparecidas en 2001 y durante los ultimos 15
anos se ha extendido por todo el mundo. En 2015, en EE. UU., los organismos portadores de estas enzimas causaron al menos 2
grupos de infecciones nosocomiales asi como decenas de casos esporadicos de colonizacién o infeccion. Otras enzimas
carbapenemasas clinicamente importantes incluyen la imipenemasa-1 y la Verona integron metalo-p-lactamasa (VIM).

En EE. UU. y Europa, los aislamientos productores de carbapenemasas se han identificado principalmente en los centros de salud,
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con casos poco frecuentes observados en infecciones adquiridas en la comunidad. Han ocurrido varios brotes relacionados con los
duodenoscopios contaminados, danto lugar a nuevos métodos para el reprocesamiento y disefio. El potencial de propagacién de las
cepas de bacterias adquiridas en la comunidad con plasmidos conteniendo carbapenemasa, como E. coli ST131, es una
perspectiva relativa. Aunque existe poca evidencia de una amplia propagacién fuera de la comunidad de Asia, el aislamiento de
organismos productores de carbapenemasas en las aves salvajes y otros animales demuestra que hasta cierto punto las bacterias se
han difundido desde del ambito de los centros de salud.

En general, los organismos que producen carbapenemasas son resistentes a todos los farmacos B-lactamicos, aunque las bacterias
productoras de NDM-1 pueden conservar la susceptibilidad al aztreonam. Por otra parte, estas bacterias suelen llevar al mismo
tiempo otros factores de resistencia mediada por plasmidos. En tales casos, la tigeciclina, la polimixina y los aminoglucésidos suelen
ser los Unicos farmacos con actividad frente a estos microbios. Entre ellos, la tigeciclina tiene una eficacia limitada y su uso se ha
asociado con malos resultados clinicos en infecciones graves. Asi, las opciones terapéuticas son limitadas y la toxicidad de los pocos
farmacos activos son en gran parte responsables de la elevada tasa de mortalidad asociada a estas infecciones.

Por lo general, las infecciones con organismos productores de carbapenemasas altamente resistentes se tratan con la combinacion
de antibiodticos en un intento de lograr una mejor destruccion microbiana y preservar la susceptibilidad a las pocas opciones
antibidticas restantes. Sin embargo, la exposicion repetida y subdptima a los antibiéticos y la dosificacion inadecuada fomentan aun
mas la resistencia y pueden favorecer las infecciones por bacterias recrudescentes extremadamente resistentes a multiples
farmacos.

Las opciones de antimicrobianos mas nuevos, como las combinaciones de inhibidores B-lactam y B-lactamasa ceftazidima-
avibactam y ceftolozana-tazobactam son prometedoras para el tratamiento de algunos organismos productores de carbapenemasas.
Su utilidad puede estar limitada por su elevado costo; la ceftazidima-avibactam carece de actividad contra las metalo -llactamasas
(por ej., NDM-1y VIM) y se ha reportado resistencia bacteriana a la ceftazidima-avibactam entre las bacterias que contienen blakpc.

Por lo tanto, ha aparecido una amplia coleccion de plasmidos conteniendo carbapenemasas con diferentes efectos en la practica
clinica. Este grupo de organismos resistentes ha sido denominado "Enterobacteriacea resistentes al carbapenem". Sin embargo,
como se sefiald antes, los plasmidos también suelen transportar bacterias que no son de la familia Enterobacteriaceae, y los
meédicos deben tener en cuenta esta posibilidad. Acinetobacter baumannii, un patdgeno nosocomial comun y persistente, es una
bacteria mas frecuentemente resistente al carbapenem que las Enterobacteriaceae.

Aunque en general, su resistencia al carbapenem esta codificada cromosémicamente. A. baumannii también puede tener cepas
nosocomiales con carbapenemasas mediadas por plasmidos. Las cepas nosocomiales de A. baumannii son minimamente
afectadas por la combinacion de antibidticos de reciente desarrollo como ceftolozane-tazobactam, mientas que el antibiotico pipelina
no parece ser una opcion mas efectiva, haciendo que A. baumannii siga siendo una preocupacion importante en los pacientes
hospitalizados.

» Organismos resistentes a la colistina

En 2015, cientificos chinos identificaron un gen contenido en un plasmido que confiere resistencia a las polimixinas como la colistina.
El gen, mcr-1, se ha encontrado en las cepas humanas y animales de Enterobacteriaceae y representa la primera resistencia
conocida a las polimixinas mediada por plasmidos; son antibioticos de Ultimo recurso para las bacterias gram-negativas. Aunque la
resistencia de las bacterias gram negativas a la colistina no es nueva, las consecuencias epidemioldgicas potenciales de la
propagacion rapida de las especies resistentes a la colistina mediada por plasmidos es preocupante.

Desde su descubrimiento, el mcr-1 ha sido identificado en enterobacterias cultivadas en seres humanos, animales y carne, al menos
en 5 continentes, incluyendo América del Norte. Como lo puso en evidencia un solo informe aleman, cuando este gen halla la manera
de entrar en un organismo productor de carbapenemas altamente resistente, la resultante puede ser un organismo pan resistente, que
es potencialmente intratable con cualquier agente antimicrobiano existente.

» Consecuencias del tratamiento empirico

Otros patrones de RAM tienen consecuencias graves, incluso cuando la resistencia se limita a una Unica clase de farmaco. La
resistencia puede complicar tempranamente el tratamiento de la infeccion antes de conocer los resultados de los cultivos, como
sucede con el tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad o las infecciones del tracto urinario, como asi para la
profilaxis quirtrgica. Por ejemplo, desde hace tiempo, las fluoroquinolonas han sido usadas para la profilaxis perioperatoria en los
pacientes sometidos a una biopsia transrectal de préstata.

En la ultima década, cada vez hay mas informes sobre sepsis post procedimiento por E. coli resistente a las fluoroguinolonas, lo que
ha dado lugar a nuevos procedimientos selectivos para el cultivo rectal de dichas cepas, lo que requiere una visita adicional al urélogo
y pruebas microbioldgicas especializadas. Alternativamente, algunos hospitales han ampliado la profilaxis quirdrgica a farmacos
combinados como ceftriaxona y gentamicina que cubren a E. coli resistente a las fluoroquinolonas. Sin embargo, este enfoque puede
seleccionar diferentes cepas resistentes debido a la cobertura de amplio espectro, retrasando asi las consecuencias clinicas de la
resistencia hasta una fecha posterior.

» El problema especial de Clostridium difficile

En EE. UU. Clostridium difficile es la principal causa de infecciones asociadas a la atencién de la salud y una de las causas de las
epidemias de infecciones nosocomiales. La resistencia de las bacterias a varios antibioticos permite la seleccion para el crecimiento
excesivo en el intestino, cuando el microbioma intestinal se ve inactivado por los farmacos antibacterianos. En los hospitales, las
esporas de C. difficile diseminadas por los pacientes infectados o colonizados persisten en las superficies de los objetos y pueden
ser ingeridos por los pacientes que recibieron antibiéticos y otras terapias. Por otra parte, la cepa BI/NAP1/027 hipervirulenta posee
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una mayor resistencia a las fluoroquinolonas, lo que supone una ventaja selectiva en los pacientes tratados con esa clase de
antimicrobianos.

La bacteria C. difficile no suele ser invasiva. Sin embargo, estos organismos elaboran exotoxinas (toxinas A y B) que causan un dafio
a la mucosa colonica que lleva a la infeccion. La enfermedad se manifiesta como diarrea y colitis, clasicamente con
seudomembranas del colon. En un estudio multicéntrico reciente, el 8% de los pacientes con infeccion por C. difficile desarrolld
complicaciones graves, como el megacolon toxico.

En EE. UU,, la tasa de infeccion por C. difficile en pacientes hospitalizados casi se duplicé desde 2001 hasta 2010, alcanzado su
maximo en 2011, a casi 147 casos/100.000 habitantes, y desde entonces ha disminuido ligeramente. Por el contrario, el Reino Unido
ha experimentado una disminucion de las tasas de infeccién por C difficile de mas del 75% desde 2007 (de 108 a 26 casos/100.000
habitantes), probablemente atribuible a medidas preventivas exitosas, incluyendo la administracién de antimicrobianos, las estrictas
medidas de control de las infecciones obligatorias, la higiene ambiental para eliminar las esporas y, el analisis en el paciente de las
fallas y factores precipitantes, en los casos individuales de infeccion por C. difficile.

Generalmente, la infeccion por C. difficile es tratable con agentes antimicrobianos como el metronidazol oral para la infeccién leve a
moderada, y la vancomicina oral para la infeccién recurrente. La infeccién mas grave ocurre en aproximadamente el 20% de los
pacientes, lo que subraya la importancia de la prevencion con antimicrobianos. Los agentes mas nuevos, como la fidaxomicina tienen
algo mas de eficacia en el tratamiento de la infeccion y la prevencion de las recaidas.

La enfermedad grave o fulminante que no responde a la vancomicina o la fidaxomicina puede ser tratada quirirgicamente. El
trasplante de microbiota fecal (TMF) o la transferencia de heces con un microbioma fecal sano estan basadas en la evidencia y es un
tratamiento muy eficaz, con tasas de éxito del 81% a 94%.La elevada eficacia del TMF se ha convertido en un método estandar y una
intervencion frecuentemente bienvenida para los pacientes con recaidas recurrentes o enfermedad refractaria. Una variedad de
agentes preventivos para C. difficile estan en ensayos clinicos, incluidas las vacunas, los anticuerpos monoclonales, los agentes
terapéuticos tales como las cepas no toxigénicas (para prevenir la recurrencia) y los compuestos que se unen a las toxinas.

= Neisseria gonorrhoeae

Otro organismo resistente cada vez mas preocupante es Neisseria gonorrhoeae. La gonorrea es la segunda enfermedad
transmisible mas comun en EE. UU. de notificacién obligatoria (después de la enfermedad por clamidias). Recientemente, N.
gonorrhoeae ha desarrollado resistencia a los antibidticos orales (por €j., azitromicina, fluoroquinolonas y la cefalosporina oral
cefixima) utilizados anteriormente para tratar esta infeccion. En 2014, el 37% de los aislados de N. gonorrhoeae en EE. UU. era
resistente al menos a 1 antibidtico. Aunque en EE. UU. en los ultimos afos la resistencia a la cefixima ha disminuido, también se ha
producido un aumento lento e inexorable de la resistencia de N. gonorrhoeae, con opciones terapéuticas cada vez mas escasas, lo
que llevo a los CDC a declarar a N. gonorrhoeae resistente a los medicamentos como una de las amenazas microbianas mas
importantes para la salud publica.

El aumento de las tasas de resistencia a los agentes orales ha dejado a la ceftriaxona como el ultimo tratamiento fiable para la
gonorrea. Hay informes sobre resistencia a la ceftriaxona, presagiando la necesidad de aumentar las dosis y establecer nuevas
combinaciones de farmacos para superar la resistencia. Las guias de tratamiento reflejan estos cambios que avanzan hacia el uso de
combinaciones farmacoldgicas. El tratamiento de primera linea recomendado actualmente para la gonorrea en EE. UU. es la
ceftriaxona mas azitromicina, aun si las pruebas de acido nucleico son negativas para Chlamydia trachomatis.

Estudios clinicos recientes han identificado combinaciones de farmacos que podrian ser utilizadas para el tratamiento de rescate de
pacientes que no responden, como la azitromicina combinada con gentamicina o gemifloxacina. Aunque el tratamiento basado en la
ssensibilidad de N. gonorrhoeae en pacientes individuales podria ayudar a preservar la eficacia a largo plazo del arsenal
antimicrobiano restante, la deteccion molecular rapida de la resistencia no esta disponible para este organismo. El tratamiento para
N. gonorrhoea debe iniciarse cuanto antes en el punto de atencién, para asegurar la adherencia y reducir al minimo la transmision.

= Staphylococcus aureus

Durante las ultimas 2 décadas, S. aureus resistente a la meticilina (SARM) ha sido una de las principales preocupaciones de salud
publica. EI SARM es segundo solo por C. difficile como causa de infecciones asociadas al cuidado de la salud. En la década de
2000, la cepa USA300 adquirida en la comunidad era la etiologia predominante de las infecciones de piel y tejidos blandos en el
contexto comunitario. La resistencia a la meticilina es conferida por el gen mecA; muchos aislados de SARM también contienen 13-
lactamasas y genes que confieren resistencia a la clindamicina.

Durante décadas, la vancomicina fue el tnico antimicrobiano disponible para la terapia intravenosa efectiva de las infecciones por
SARM. Los aislados de SARM con menor sensibilidad a la vancomicina, conocidos como S. aureus vancomicina intermedia, han
sido identificados con poca frecuencia en infecciones clinicas. Las cepas de S. aureus vancomicina intermedia han engrosado las
paredes celulares que contienen dipéptidos de unién a la vancomicina, lo que bloquea el farmaco y provoca su disminucion en el
destino final. En la década de 2000, la identificacion de S. aureus resistente a la vancomicina en aislados clinicos no era del todo
inesperada: el gen vanA de resistencia a la vancomicina mediada por plasmidos se halla regularmente en los aislados de cepas de
enterococos resistentes a la vancomicina asociados a la atencién de la salud.

Por lo tanto, existe una gran oportunidad para la transferencia génica de los enterococos resistentes a la vancomicina a en pacientes
o entornos en los que los organismos coexisten. Si bien esta transferencia intergénica se produce, hasta la fecha solo ha sido
documentada en un puiiado de casos identificados. Dada la movilidad del ADN de los plasmidos la razén por la cual las infecciones
por S. aureus resistente a la vancomicina han permanecido tan poco comunes es poco clara.

Existen muchos farmacos disponibles para el tratamiento del SARM, sin embargo, son pocos los recomendados para el tratamiento
de las infecciones profundas que comprometen estructuras corporales, como la endocarditis y la osteomielitis. Desde los Ultimos 15
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afos, los medicamentos nuevos como la daptomicina, el linezolid y la oritavancina ya estan disponibles para el tratamiento de las
infecciones graves por gram-positivos resistentes, ofreciendo alternativas a la vancomicina (en paises en los que estos
medicamentos nuevos de alto costo se pueden obtener). A pesar de que se ha informado la existencia de resistencia a los farmacos
mas recientes, todavia conservan una considerable actividad contra SARM vy tienen el potencial de tratar S. aureus resistente a la
vancomicina en el caso de que su generalizacion se convierta en un problema.

» El futuro de las investigaciones

Dado que la resistencia a los antibiéticos es inevitable, los investigadores deben responder con estrategias innovadoras para
identificar y desarrollar farmacos nuevos, vacunas y otras intervenciones inmunoldgicas profilacticas, y crear nuevos métodos
terapéuticos que sean menos propensos que los antibioticos tipicos a producir resistencia.

» Tecnologias para facilitar el descubrimiento y desarrollo de medicamentos

Una de las razones para el escaso numero de antibiéticos nuevos es que las fuentes tradicionales de estos productos han sido
evaluadas cuidadosamente hasta el punto que practicamente todos los compuestos antibacterianos prometedores ya han sido
identificados. Estas fuentes incluyen los catalogos quimicos utilizados por las compafiias farmacéuticas y la pequefia proporcién de
bacterias y hongos productores de antibiéticos que pueden cultivarse facilimente. Para mejorar esta situacion, los investigadores
estan desarrollando nuevas herramientas para identificar nuevos antibiéticos de origen natural, como la plataforma iChip que facilita
la deteccion de productos naturales de los organismos del suelo que antes no podian cultivarse, simulando su ambiente nativo.

Utilizando esta tecnologia, los investigadores identificaron la teixobactina, un antibiético que posee un mecanismo de accion nuevo.
Aunque la teixobactina se encuentra todavia en las primeras etapas de desarrollo, esta experiencia sugiere que la tecnologia iChip
podria ser una manera eficaz de identificar nuevas clases de antibidticos. Los investigadores también estan explorando otras fuentes
no explotadas de productos, como los microbios marinos y las bacterias que viven en condiciones extremas. Por otra parte, se estan
evaluando la actividad y viabilidad de los péptidos antimicrobianos conocidos como bacteriocinas, producidos por las bacterias, para
ser utilizados como productos. Aunque estos nuevos enfoques farmacoldgicos terapéuticos son prometedores, la busqueda de
farmacos también podria mejorarse con métodos que reflejan mejor las condiciones fisiologicas.

» Aprovechamiento del sistema inmunolégico

Se han desarrollado con éxito vacunas capaces de prevenir la infeccion bacteriana, la enfermedad o ambas, evitando el problema
del SARM, y han sido desarrolladas para combatir varios patégenos bacterianos. Sin embargo, el desarrollo de vacunas para los
patégenos bacterianos asociados a la atencion de la salud ha sido un reto, debido a la inadecuada comprension de la correlacion
inmunitaria de proteccion, mecanismos patdégenos complejos y la gran variedad de cepas y antigenos. En este sentido, varios
programas de desarrollo de vacunas antiestafilococicas han fallado en la fase 3 de los ensayos clinicos, a pesar de la promesa de los
datos preclinicos y clinicos tempranos. Sin embargo, un numero de vacunas propuestas para las infecciones asociadas a la atencion
de la salud sigue en desarrollo clinico y, si tiene éxito, probablemente serian utilizadas en poblaciones seleccionadas de individuos en
riesgo.

La infusién pasiva de anticuerpos monoclonales proporciona opciones adicionales para el tratamiento y la prevencion. Se estan
desarrollando anticuerpos monoclonales para ser utilizados en combinacion con antibiéticos en pacientes gravemente enfermos con
ciertas infecciones bacterianas (por €j., S. aureusy P. aeruginosa), asi como para la profilaxis. La baja toxicidad y vida media larga
en el suero de ciertos anticuerpos monoclonales, asi como la ausencia de presion selectiva mediada por farmacos cuando
convencional cuando son utilizados como antimicrobianos los convierte en opciones atractivas, especialmente para la profilaxis.

Los anticuerpos monoclonales son particularmente prometedores para las poblaciones de pacientes con respuestas subodptimas a la
vacunacion debido a su afectacion inmunoldgica, senescencia inmunitaria u otras condiciones. Por otra parte, se han desarrollado
anticuerpos biespecificos que simultaneamente pueden unirse a los patdgenos y activar las células T para ser utilizados contra
tumores y células infectadas con virus. En el futuro, tales innovaciones podrian adaptarse para tratar las infecciones bacterianas.

Se han hecho considerables progresos en la identificacion de las vias de sefalizacion y de los receptores del sistema de inmunidad
innata. Los investigadores han identificado nuevos potenciadores de la inmunidad innata que pueden ser efectivos como vacunas
adyuvantes o directamente como modalidades terapéuticas. Tal mejoramiento inmunoldgico podria disminuir las dosis de antibiético
requeridas, la duracion del tratamiento, o ambas, y de ese modo disminuir la presion selectiva que lleva a la resistencia. Algunos
prospectos incluyen estrategias basadas en la inmunidad innata ampliamente activas, tales como las defensinas, la proteina
bactericida/inductora de permeabilidad, los péptidos disefiados con motivos y-core o peptidomiméticos, el complemento, los
componentes de secreciones mucosas, incluyendo el surfactante y, los mediadores que resuelven la inflamacion.

» Manipulacion de las comunidades microbianas para contrarrestar
las infecciones resistentes

Las diversas comunidades de microbios que habitan en el cuerpo humano (microbiota) sustentan la salud humana de muchas
maneras y representan un papel fundamental

en la proteccion contra las enfermedades infecciosas. Los elementos de la microbiota son diversos e incluyen bacterias, hongos y
virus. El potencial para manipular la microbiota con el fin de tratar la infeccion ya ha sido demostrado con el uso exitoso del TMF para
el tratamiento de las infecciones por C. difficile. El uso de este procedimiento para descolonizar a los pacientes con organismos
resistentes a multiples farmacos es el objeto de una investigacion activa. Por ejemplo, los investigadores estan trabajando para
traducir el potencial terapéutico del TMF en productos bioterapéuticos vivos o en farmacos compuestos de organismos vivos
especificos y caracterizados.

Aunque el microbioma intestinal es el principal objetivo para la prevencién y tratamiento de la infeccion, existe un potencial para
extender este enfoque a las infecciones en otros sitios colonizados, como la piel o el aparto respiratorio. Otros tipos de conceptos
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bioterapéuticos vivos innovadores también estan siendo explorados, como la explotacion de las bacterias Bdellovibrio'y Micavibrio
que parasitan los patégenos gran-negativos.

Los bacteriéfagos, virus que infectan y matan a las bacterias con una

elevada especificidad, también representan una herramienta prometedora para hacer frente a la RAM. Desde su descubrimiento en
el afio 1900, los médicos han tratado de explotar el potencial de los bacteriéfagos para tratar las infecciones bacterianas. Desde
principios de 1920 hasta la década de 1930, los fagos eran indicados para la infeccion de las heridas, la disenteria, el célera y la
plaga. Con la introducciéon de medicamentos antibacterianos de amplio espectro, tanto en EE. UU. como en Europa Occidental, la
terapia con fagos cayé en desuso, pero se siguio utilizando en Rusia y Europa del Este.

Sin embargo, la mayoria de los estudios que utilizan la terapia con fagos no fueron hechos siguiendo los estandares normativos de los
ensayos clinicos modernos y plantean dudas acerca de su eficacia. Sin embargo, los resultados clinicos fueron alentadores, en
particular para las infecciones supurativas resistentes a los antibiéticos. La aplicacion potencial de la terapia de fagos a las
infecciones resistentes a los medicamentos, asi como su especificidad para los patégenos, ha conducido a un resurgimiento de los
esfuerzos para evaluar este enfoque en la prevencion y tratamiento de las infecciones bacterianas.

Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo reciente sobre la terapia de fagos en los pacientes del Reino Unido
con infecciones crénicas por P. aeruginosa resistentes a los antibioticos ha demostrado un beneficio clinico significativo mientras
que un ensayo clinico europeo en curso esta evaluando la eficacia de la terapia de fagos para tratar las quemaduras y heridas.

También se han desarrollado y evaluado modalidades de fagos innovadoras. Las lisinas son enzimas liticas producidas por fagos que
destruyen selectivamente los patdgenos gram-positivos con una elevada especificidad y dispersion de biopeliculas. El primer
producto terapéutico de este tipo contra S. aureus comercialmente desarrollado esta actualmente en la fase 1 de los ensayos
clinicos. Los investigadores también estan utilizando los fagos como un punto de partida para el desarrollo de productos de ingenieria
que pueden modular las células bacterianas, incluyendo sus mecanismos de resistencia antibiética y factores de virulencia.

Se estan explorando otras herramientas innovadoras por su capacidad de dirigir las bacterias resistentes; se trata de sistemas que
probablemente evolucionaron para proteger a las bacterias de los fagos: sistema CRISPR-CAS (clustered regularly interspaced short
palindromic-CAS), capaz de editar el genoma en forma precisa. Por ejemplo, entre los enterococos, los fenotipos resistentes a
multiples farmacos parecen correlacionarse con la pérdida de los sistemas CRISPR funcionales, lo que sugiere que algunas
bacterias pueden negociar su sistema de defensa CRISPR para adquirir la capacidad de rasgos de resistencia nuevos a través de
una mayor transferencia horizontal de genes. Algunos investigadores han propuesto tomar ventaja de esta observacion mediante el
uso de fagos para liberar especificamente los sistemas CRISPR para apuntar a los genes de resistencia, asegurando que solo sean
alcanzadas las cepas resistentes.

» Estrategias antivirulencia

Los factores que contribuyen a la virulencia de los patdgenos—tales como las toxinas, los sistemas de adquisicion de hierro, los
sistemas de secrecion, las vias de deteccion de la sensibilidad quérum, las adhesinas y la formacion de biopeliculas—tienen el
potencial de ser explotados como nuevos objetivos terapéuticos. Tener como objetivo selectivamente a los factores de virulencia es
atractivo porque esta estrategia no afecta la viabilidad de los microbios y por lo tanto no ejerce la presion selectiva ejercida por los
antimicrobianos convencionales.

El objetivo de la terapéutica antivirulencia es reducir la patogenicidad al mismo tiempo que se permite que el huésped elimine la
infeccion bacteriana. A este enfoque se le suma la ventaja de preservar la microbiota del huésped. Sin embargo, si la terapéutica
antivirulencia llega a ser de uso clinico seran necesarios nuevos enfoques para las pruebas y modelos preclinnicos. Por ejemplo, los
modelos animales de eficacia tendran que reflejar con mayor precision la progresion clinica de la enfermedad

y se tendran que hacer nuevos ensayos in vitro.

» Diagnéstico

Al abordar el problema de la resistencia bacteriana, remarcar la importancia del diagnéstico rapido para la administracion 6ptima de
antibidticos no es exagerado. Aunque la espectrometria de masa ha acelerado la identificacion de bacterias y hongos, esta
tecnologia, asi como las pruebas de sensibilidad antimicrobiana, sigue dependiendo en gran medida de los cultivos. Por lo tanto, el
tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro suele iniciarse antes de contar con el resultado del cultivo. Los requisitos
para una prueba diagndstica éptima difieren dependiendo del contexto clinico.

Al abordar el problema de la resistencia bacteriana, remarcar la importancia del diagnéstico rapido
para la administracion éptima de antibidticos no es exagerado.

1
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En un paciente hospitalizado, una prueba con una espera de la respuesta de varias horas puede ser suficiente, mientras que los
pacientes ambulatorios pueden requerir una prueba sencilla en el punto de atencién, la cual puede proporcionar resultados mientras
el paciente espera, idealmente, menos de 30 minutos. También existen diferencias en los problemas técnicos para las muestras
clinicas tipicamente estériles vs. las muestras no estériles. Por ejemplo, las infecciones bacterianas del torrente sanguineo pueden ser
dificiles de detectar debido al escaso nimero de organismos presentes en la sangre.

Actualmente todas las pruebas aprobados por la FDA para esta indicacion requieren algun cultivo antes de la identificacion. Sin
embargo, varias empresas estan explotando nuevas tecnologias sensibles, como la tecnologia por resonancia magnética, la
hibridacion por fluorescencia in situ y el perfil transcripcional, con el fin de detectar directamente a los patégenos de una muestra de
sangre y eliminar asi la necesidad de la etapa de cultivo. Por otra parte, distinguir la colonizacién de la infeccion en sitios no estériles
presenta un problema técnico diferente. Por ejemplo, en las infecciones del tracto respiratorio, los organismos detectados pueden no
ser los causantes de los sintomas del paciente.
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Para evitar estos problemas, los investigadores estan desarrollando ensayos basados en la respuesta del huésped con expresion de
firmas genéticas, lo que podria ayudar a distinguir la colonizacién de la infeccion bacteriana y viral. En algunos paises, los
biomarcadores como la procalcitonina se utilizan como sustitutos de la infeccion para apoyar el diagndstico microbiolégico; también
se estan explorando como herramientas para guiar la iniciacion de la terapia empirica.

Los desarrollos comerciales para el diagndstico rapido también se encuentran con problemas practicos para la validacion clinica de
sus pruebas, tales como el acceso a los aislados clinicos para la validacion de las pruebas. Recientemente, recursos tales como el
CDC-FDA lIsolate Bank y el the Antibiotic Resistance Leadership Group Virtual Repository han sido establecidos para proporcionar
paneles de aislados clinicos bien caracterizados. Por otra parte, el Antibiotic Resistance Leadership Group planea desarrollar
protocolos maestros para el diagnodstico, en los que se puede utilizar el mismo grupo de pacientes para validar multiples pruebas de
diagnostico, en forma simultanea.

Nuevos enfoques para combatir la resistencia antimicrobiana
Tipo de enfoque Ejemplos representativos

Descubrimiento de
antibiéticos

Tecnologia iChip: deteccion de farmacos

Nuevas maneras de . o .
que reflejan las condiciones fisiologicas

identificar los antibiéticos
naturales

Microbios marinos que viven en

condiciones extremas
Fuentes de productos de

origen natural sin explotar

Bacteriocinas (péptidos producidos por

Péptidos antimicrobianos bacterias) con actividad bactericida

Aprovechar el sistema Vacunas contra las principales causas

inmunolégico de infecciones asociadas al cuidado de
la salud
Vacunas (por €j., Staphylococcus)

Desarrollo de antibidticos | En desarrollo para infecciones graves
monoclonales ‘por Pseudomonas y Staphylococcus

Productos de inmunidad | Productos que mejoran los beneficios o
innata suprimen las respuestas inmunes
supresoras
(por €j., moléculas modulan las
interacciones del receptor 4 simil
Toll/lipopolisacarido)

Manippulacién de
comunidades microbianas

Trasplante de microbiiota Usado para las infecciones por
fecal Clostridium difficile; en exploracion para
otras indicaciones

Medicamentos compuestos por
organismos vivos especificos y
caracterizados (por ej., por C. difficile)

Bioterapéuticos vivos

Tratamiento tépico para las infecciones

Bacteriéfagos .
bacterianas en quemados

Estrategias antivirulencia

) Anticuerpos antitoxina para C. difficile
Toxinas

) y Inhibidores de la secrecién de sistemas
Sistemas de secrecion que bloquean la secrecién de factores
de virulencia bacteriana ("por €j., para la

infeccién por Pseudomonas)
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recubrimientos de dispositivos;
compuestos que inhiben el crecimiento
bacteriano mediante el bloqueo de la

Formacion de biopeliculas comunicacion (quorum sensing:
autoinduccion)

Diagnéstico rapido

Punto de atencion e
Pruebas para distinguir las causas

bacterianas y virales de la enfermedad
respiratoria; pruebas rapidas para la
resistencia a los medicamentos (por €j.,
para la gonorrea

_ ) Tecnologia de resonancia magnética;
Dependiente de cultivo perfilado transcripcional

Procalcitonina sérica que indica

. infeccion bacteriana
+Biomarcadores

» Mirando hacia el futuro

Aunque los avances en la investigacion biomédica son prometedores en el campo de la prevencién y tratamiento de la RAM, muchas
de estas tecnologias se hallan en las primeras

etapas de investigacion. Mientras tanto, una accion eficaz puede reducir la difusién y mitigar los efectos negativos de las bacterias
resistentes existentes en la actualidad. Los profesionales médicos y los centros de salud representan un papel importante mediante la
implementacion de programas de administracion de antimicrobianos, reduccién de la prescripcion inadecuada, inmunizacién contra
las bacterias y patdgenos virales y la implementacion de medidas de control de las infecciones, incluyendo el mejoramiento de la
vigilancia de los microorganismos resistentes.

Los planes nacionales como President’s National Strategy for Combating Antibiotic Resistant Bacteria, disefian enfoques mas
amplios, planificando las contribuciones de los profesionales de la salud, investigadores biomédicos y sectores farmacéuticos y
agricolas (entre otros). También estan en marcha importantes esfuerzos internacionales, supervisados por la OMS. Estos programas
requieren una aplicacién comprometida y concertada para poner en evidencia lo que prometen. Sin una respuesta coordinada, la
edad post antibiética presagiada por muchos es una posibilidad diferente y problematica.

+ Resumen y comentario objetivo: Dra. Marta Papponetti
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